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論文内容要旨
 籔目的と方法還
 ラット海馬は人でいうところの空間記憶,巧緻運動,情緒などを司っているが,この領域の虚
 血性神経細胞死に対する移植の効果を検討する為に,ラット海馬CA1錐体細胞を20分間の一過
 性前脳虚血負荷により選択的に破壊し,同領域に胎児ラット海馬神経細胞を脳定位固定装置を用
 いて移植し,14日後及び100日後に組織生化学的(AChE,Timm染色),受容体オートラジオグラ
 フィー及び行動薬理学的(T-maze)に観察した。
 匿結果と考察薗
 〔1)Morphdogy:移植組織は移植2週後では海馬CA1虚血障害領域に生着していた。その形
 状は移植片内部に細胞塊を伴った球形状のもので,移植100日後では移植片はhostのafferentfi
 berと結合しており(AChE染色),移植を施したラットの60%において海馬歯状回における虚血
 後の異所性発芽が抑制された(Timm染色)。
 〔2)Receptora就oradiograp好:移植組織がどの様な種類の受容体結合部位を発現するのかを
 調べる目的で行われた。移植組織は移植2W後では種々の神経伝達物質に対する受容体結合部
 位を有し,移植100日後ではほとんどの]igandにおいてその結合部位は増加していた。また,
 移植100日後では移植側は移植を受けていない反対側に比べ,海馬CA1及びCA3のs七ra七um
 oriensにてAdenos重ne受容体結合活性が上昇するなど,hostと移植組織との間で神経活動の調整
 が行われていることが示唆された。
 (3)Behavior:脳虚血負荷による海馬CA1錐体細胞領域障害後,同領域に両側性に移植を受け
 たラットは移植100日経過後では虚血侵襲による学習障害(空間記憶障害)の改善傾向を示した。
 脳虚血によって障害された海馬CA1神経細胞領域にとり代わって,移植細胞群がその機能を
 少なくとも部分的には修復できうることが明らかになった。
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 審査結果の要旨
 ラット脳海馬は人でいうところの空間記憶巧緻運動,情緒など知的能力の発現と深く関与して
 おり,この領域におけるCA1錐体細胞は脳虚血侵襲に対し選択的に脆弱性が強い為,実際的に臨
 床的観点から見た場合,この虚血後海馬神経細胞壊死は脳血管性痴呆の発症機序との関連が意義
 深い。
 一方,哺乳類の中枢神経系においては,脳損傷後におけるspontaneousな神経の再生は究極的
 には限界があると考えられており,脳への傷害は,通常,傷害された領域の機能的なpermanen七
 10ssという結果に繋がってしまう為,現状として脳への移植はその失われた機能を回復させる一
 手段として有効と見なされている。
 脳虚血障害においても種々の移植実験が行われているが移植組織の機能を調べる上で基礎的に
 重要な研究にradioligandを用いた受容体オートラジオグラフィーや組織化学がある。砂ネズミ
 を用いた実験においては,脳虚血障害後の移植が空間記憶障害の改善に有効だったという報告が
 あるが,ラットでの報告はなく,又前述した基礎レベルでの機能面の追求も充分なものとは言
 い力弍オこい。
 本研究は脳虚血により傷害された海馬CA1神経細胞に対する移植の効果を総合的に検討した
 ものである。実験はラット海馬CA1錐体細胞を20分間の一過性前脳虚血負荷により選択的に破
 壊し,同領域に胎児ラット海馬神経細胞を脳定位固定装置を用いて移植し,14日後及び100日
 後に移植組織の神経活動の変化を組織生化学(AChE,Timm染色),受容体オートラジオグラ
 フィー,並びにT-mazeを用いて行動薬理学的に検討したものである。その結果,移植組織は球
 形状に生着し,移植100日後ではhostのafferen七fiberと結合しており(ACkE染色),種々の神
 経伝達物質のユigandに対する受容体結合部位を発現した。特に重要な知見としては以下の三点
 があげられる。
 第一に,移植100日後では移植を施したラットの60%において海馬歯状回における虚血後の異
 所性発芽が抑制された(Timm染色)。
 第二に,移植100日後ではAdenosine受容体結合活性が非移植側に比べ移植側海馬CA1及び
 CA3のstratumoriensにて上昇した。
 第三に,脳虚血障害後両側の海馬CA1領域に移植を受けたラットは移植100日経過後に虚血侵
 襲による空間記憶障害の改善傾向を示した。
 以上の如く本研究は,hos七に対する移植組織のcompatibilityを詳細に検討し,脳虚血によっ
 て傷害された海馬CA1神経細胞領域にとり代わって,移植細胞群がその機能を少なくとも部分的
 には修復できうることを明確にしたもので脳虚血障害後の移植について新知見を与えると共に,
 脳虚血後の修復のプロセスにかかわる重要なものであり,学位に値するものと評価された。
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